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(54) Title: ANALGESIC COMBINATION 

(54) Bezeichnung: ANALGETIKA-KOMBINATION 

(57) Abstract 

The invention relates to orally applicable pharmaceutical preparations containing a fixed combination of at least one locally quick 
acting analgesic and at least one systematically long-acting analgesic. 

(57) Zusammenfossung 

Die vorliegende Erfindung betrifft oral applizierbare Arzneizubereitungen enthaltend eine fixe Kombination von mindestens einem 
lokal wirkenden Analgetikum mit schnellem Wirkungseintritt und mindestens einem systemisch wlrkenden Analgetikum mit langanhaltender 
Wirkung. 
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Analgetika-Kombination 

Die vorliegende Erfindung betrifft oral applizierbare Arzneizubereitungen enthaltend 
eine fixe Kombination von mindestens einem lokal wirkenden Analgetikum mit 
schnellem Wirkungseintritt und mindestens einem systemisch wirkenden Analgetikum 
mit langanhaltender Wirkung. 

Es sind bereits lokal wirkende Analgetika mit schnellem Wirkungseintritt bekannt, die 
Z.B, in Form von Sprays oder Lutschtabletten angewendet werden konnen. Solche 
Lokalanasthetika zeigen ihre Wirkung bereits nach weniger als einer Minute, besitzen 
aber nur eine kurze Wirkungsdauer, so daB haufig nachmediziert werden muB, was 
eine Beeintrachtigung der Sicherheit und der „patienten compliance" bedeutet. 

Als besonders interessante lokal wirkende Analgetika seien z.B. die Benzocaine 
genannt. Sie hemmen die Reizbildung und -leitung in Nerven durch die Blockierung 
des Natriumstroms. 

Systemisch wirkende Analgetika wie z.B. NSAIDS, insbesondere Acetylsalicylsaure 
(ASS) stellen eiae andere gebrauchliche Moglichkeit zur Schmerzlindening dar. Mit 
diesen Analgetika wird die Empfindlichkeit der Nocizeptoren herabgesetzt und die 
Schmerzlindening ist durch die Hemmung der Prostaglandinsynthese zu erklaren. Bei 
den meisten dieser systemisch wirkendenden Analgetika wird die maximale Wirksam- 
keit erst nach ca. 1 - 2 Stunden erreicht. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Befiiedigung des seit langem bestehenden 
Bediirfnisses eine oral applizierbare Zubereitung anzubieten, welche in einfacher und 
sicherer Weise eine sofortige analgetische Wirkung mit einer langanhaltenden Wir- 
kung verbindet. 

Als lokal wirkende Analgetika (Element A) konnen alle Wirkstoffe verwendet werden 
die einen signifikanten Wirkungseintritt in einem Zeitraum von bis zu 10 Minuten, 
bevorzugt von 4 Minuten, insbesondere von 1 Minute und ganz besonders von 30 
Sekunden zeigen. 
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Die lokal wirkenden Analgetika (Kombinationselement A) werden zweckmaBiger- 
weise in Mengen von 0,5 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 60 mg und insbesondere 2 
bis 30 mg pro einzelner Applikationsform eingesetzt. 

Die erfindungsgemaOe Kombination kann ein oder mehrere Lokalan^sthetika als 
Element A enthalten, z.B. 1, 2 oder 3. Von besonderem Interesse sind Kombinationen 
mit nur einer Verbindung des Elements A. 



Die Wirkstoffe gem^B Element A sind weitgehend bekannt. Als besonders geeignet 
10 seien beispielhaft genannt, esterartige Lokalanasthetika wie Benzocain, Amethocain, 
Amylocain, Butacain, Butoxycain, Butylaminobenzoat, Chloroprocain, Clormecain, 
Cyclomethycain, Isobutamben, Meprylcain, Oxybuprocain, Procain, Propipocain, 
ProTc/metacain, Tricain etc. Ebenso seien anilid-artige Lokalanasthetika wie Lidocain, 
Bupivacain, Butanilicain, Carticain, Cinchocain, Clibucain, Etidocain, Mepivacain, 
15 Oxethazain, Prilocain, Ropivacain, Ethyl p-piperidinoacetyl-aminobenzoat, Tolycain, 
Trimecain, Vadocain etc. 

Auch sonstige Lokalanasthetika wie z.B. Pramoxin oder atherische Ole wie Menthol 
oder Eucalyptus-01 sind einsetzbar. 

20 

Die als Element B einsetzbaren systemisch wirkenden Analgetika sind ebenfalls 
weitgehend bekannt. Vorzugsweise seien nicht steroidale entzundungshenmiende 
Mittel (NSAE)s) genannt wie z.B. Phenylessigsaure-Derivate wie Aceclofenac, 
Alclofenac, Bromfenac, Diclofenac, Fenclofenac etc., Arylessigsaure-Derivate wie 

25 Acemetacin, Amfenacsodium, Bendazac, Glucametacin, Oxametacin etc., Para- 
Aminophenol-Derivate wie Acetanilid etc., Propionsaure-Derivate wie Alminoprofen, 
Ibuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Naproxen, Oxaprozin, Salicylsaure-Derivate wie 
Acetylsalicylsaure (ASS), Aluminium-ASS und andere Salze, Diflunisal. Etersalat, 
Fosfosal, Salol, Salsalat, Salacetamid etc, Pyrazolon-Derivate wie Amidopyrine, 

30 Dipyrone etc., Oxicam-Derivate wie Droxicam, Isoxicam, Piroxicam etc., Phenyl- 
butazone-Derivate wie Azapropazone, Bumadizone, Calcium, Oxyphenbutazon etc., 
Pyrano-indolessigsaure-Derivate wie Etodolac etc., Anthranilsaure-Derivate wie 



wo 98/46235 



PCT/EP98/01926 



-3- 

Glafenin, Na-Meclofenamat, Mefenaminsaure, Momiflumat etc., Indol-Derivate wie 
Indomethacin etc., Paracetamol und Paracetamol-Derivate und sonstige NSAIDs wie 
Anirolac, Benzpiperylon, Benzydaminhydrochlorid, Na-Butibufen, Chlorthenoxazin, 
Cinmetacin, Clonixin, Cloracetadol, Difenpiramid, Diproqualon, Etenzamid, Fampro- 
5 fazon, Flupirtinmaleat, Ibuproxam, Indoprofen, Isamfazon, Meloxicam, Metiazin- 
saure, Metifenazon, Nifenazon, Niflumsaure, Mimesulid, Pirazoloc, Pranoprofen, 
Proquazon, Protizinsaure, Ramifenazon etc. 

Die systemisch wirkenden Aaalgetika des Elementes B werden erfindungsgemaB 
10 eingesetzt in Mengen von 5 bis 1500 mg, vorzugsweise 8 bis 1000 rag, insbesondere 
10 bis 800 mg pro Darreichungsform. 

Als Element A werden vorzugsweise schnell wirkende lokale Analgetika eingesetzt, 
deren optimale Wirkungsdauer 0,5 bis 120 Minuten, vorzugsweise 2 bis 60 Minuten, 
15 insbesondere 5 bis 30 Minuten andauert. Als Element B werden vorzugsweise 
systemische Analgetika verwendet, deren signifikante Wirkung nach 15 Minuten 
eintritt und bis zu 24 Stunden dauert, vorzugsweise solche, deren Wirkung nach 
20 Minuten eintritt und bis zu 12 Stunden, insbesondere bis zu 8 Stunden dauert. 

20 Von besonderem Interesse sind erfindungsgemaBe Kombinationen die als Element A 
ein esterartiges Lokalanasthetikum, insbesondere Benzocain enthalten und als Ele- 
ment B PropionsMure-Derivate oder Salicylsaure-Derivate enthalten, insbesondere 
ASS. 

25 Bevorzugte systemische Analgetika sind solche die eine Wirkungsdauer von 
mindestens 3 Stunden besitzen. 

Die erfindungsgemaBe Kombination ist besonders geeignet zur Behandlung entzund- 
licher und/oder schmerzhafter Erkrankungen des Mundrachenraums, insbesondere zur 
30 Behandlung von Pharyngitis, Laryngitis, Tonsillitis, Stomatitis, Gingivitis unterschied- 
licher Atiologie. Die Verabreichung des erfindungsgemaBen Kombinationspraparates 
erfolgt zweckmaBigerweise oral. 
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Die Kombination kann in iiblichen Formulierungen eingesetzt werden, wobei das 
Lokalanasthetikum zuerst freigesetzt werden soil und das systenusch wirkende 
Analgetikum gegebenenfalls auch in Depotform vorliegen kann. Als Beispiel solcher 
5 Zubereitungen seien genannt: Kemmantel-Tabletten, Lutsch-Dragees, Kaugununi, 
Hart-Karamel mit flussigem, halbfestem oder festem Kem. Ihre Herstellung eifolgt 
nach iiblichen Methoden unter Verwendung gangiger HilfsstofFe. 
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Beispide 
Beispiel 1 

5 Beispielhaft sei eine Tablette mit folgender Zusammensetzung genannt: 
ASS-Kemtablette: 

500 mg ASS werden mit 30 mg Ascorbinsaure, 75 mg Saccharose, 47 mg mikro- 
10 kristalline Cellulose, 2 mg Saccharin (550 fach) und 6 ml Orangensaft-Aroma zu einer 
Tablette vom Gesamtgewicht 660 mg gepreBt. Diese Kemtabletten werden mit einem 
Benzocain enthaltenden Dragiersirup gleichmaBig dragiert, wobei insgesamt ca. 5 mg 
Benzocain und 602 mg Dragiersirup aufgetragen werden. Die vorstehende Tablette 
zeigt bereits 2 Minuten nach Einnahme ein deutliche analgetische Wirkung die iiber 
1 5 einen Zeitraum von mehr als 3 Stunden anhalt. 

Beispiel 2 

In Analogie zu Beispiel 1 wird eine Kerntablette mit 300 mg Naproxen umhfillt mit 
20 einem Dragiersirup der 500 mg Lidocain enthalt. Diese Kombinationszubereitung 
zeigt einen Wirkungseintritt nach 2 Minuten und eine Wirkungsdauer von mehr als 
6 Stunden. 
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Patentanspruche 

1. Oral applizierfoare Zubereitung enthaltend eine fixe Kombination von 
mindestens einem lokal wirkenden Analgetikum mit schnellem Wirkungsein- 
tritt (Element A) mit mindestens einem systenusch wirkenden Analgetikum mit 
langanhaltender Wirkung (Element B). 

2. Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Elenjent A 
ein Wirkstoflf eingesetzt wird, der eine optimale Wirkungsdauer von 0,5 bis 
120 Minuten zeigt und als Element B ein WirkstofT eingesetzt wird, mit einer 
Wirkung von 15 Minuten bis zu 24 Stunden. 

3. Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Elemente A 
und B so ausgewahlt werden, daB die fixe Kombination eine Wirkungsdauer 
von 2 Minuten bis zu 12 Stunden besitzt. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die fixe Kombination eines Wirkstofifes des Elemen- 
tes A und eines Wirkstoffes des Elementes B gemeinsam mit iiblichen Hilfs- 
und Tragerstoffen und gegebenenfalls weiteren vertraglichen Wirkstoffen in 
eine geeignete Applikationsform iiberfuhrt. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tnten. .onates Aktenzelchen 

PCT/EP 98/01926 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/60 A61K31/19 



Nach der Internationalen Patentktassifikatfon (IPK) oder nach der nattonalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifsloff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymboie ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum MindestprOtetoff gehdrende VeroHentlichungen. soweit diese unter die recherchiertan Gebiete fallen 



wahrend der Internationalen Recherche ktmsuttlerte elektronlsche Oatentiank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Sucht>egrifle) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezelchnung der Veroffentllchung. soweit erfordertrch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



P.X 



us 5 702 723 A (D. GRIFFIN) 30. Dezember 
1997 

siehe Spalte 4, Zeile 36-39 

siehe Spalte 2, Zeile 51-59 

siehe Spalte 4, Zeile 65 - Spalte 5, Zeile 

1; Anspriiche 1,5 

siehe Spalte 5, Zeile 39-42 

US 4 446 140 A (NELSON ERIC L) 1. Mai 1984 

siehe Spalte 1, Zeile 51-57; Anspriiche 1,6 

siehe Spalte 2, Zeile 18-31 

siehe Spalte 2, Zeile 63 - Spalte 3, Zeile 

8 

WO 96 29986 A (PROCTER & GAMBLE) 3. 
Oktober 1996 

siehe Seite 3, Absatz 4-5; Anspriiche 
1,4,8; Beispiele 1-5 

-/- 



1.4 



1-4 



1,4 



m 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von FeM C zu 



in 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Katagorien von angegebenen Verdffentlichungen 
"A" Verdffentlk:hung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Ookument. das jedoch erst am oder nach dem intemetwnalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" Veroffentllchung. die geelgnet (at, einen Priorllatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Verdftentlichungsdalum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten Ver&ffentlichung betegl werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine miindllche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen liezlehl 

"P* Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspnichten Prtoritatsdatum verdffentlicht worden Ist 



"T" Spatere Veroffentllchung. die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden Ist und mit der 
Anmeldung nicht koUidiert.sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben bt 

"X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung;die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderlscher Taligkeit beruhend betrachtet werden 

'Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nichi als auf erfindertscher Taligkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren an(teren 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fiir einen Facnmann naheliegend rst 

Verdffentlchung. die Mitgtied derselben Patentfamilie ist 
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C.(Fortset2ung} ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffentlichung. soweit erforderlich unter Angabe der in Be.tracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 102, no. 7, 
1984 

Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 55856, 

SHIBATA ET AL: "Effects of Combinations 
of SofnG Anti — Inf 1 ammatorv Druas with 

V 1 \^wiiiw rill w 1 A II 1 1 miMim v vi wiuo t¥ i vll 

Lidocaine HCl on Inflammatory Pa1n" 

XP002076707 

siehe Zusammenfassung 

& SHIBATA ET AL: SHIKA KISO IGAKKAI 

ZASSHI , 

Bd. 26, Nr. 3, 1984, Seiten 872-881, 
siehe Seite 872-881 


1.4 


X 


US 5 096 926 A (FIORINI ROBERTA ET AL) 
17. Marz 1992 

siehe Spalte 1, Zelle 56-62; Anspruche 1,2 


1.4 


X 


US 4 593 044 A (METZ GUNTER) 3 Juni 1986 
siehe Spalte 2. Zeile 67-68; Anspruche 
1,4,5 


1 4 


X 


US 5 064 858 A (SAPSE ALFRED T) 12. 
November 1991 

siehe Soalte 3 Zeile 15-31* Ansoruchp 1 4 
siehe Spalte 4, Zeile 17-37 


1.4 


A 


GB 1 026 502 A (THE UPJOHN COMPANY) 20. 
April 1966 

siehe Seite 3, Zeile 123 - Seite 4, Spalte 
15 

siehe Seite 4, Zeile 97-114 


1-4 


A 


WO 94 03160 A (PAULDING F H & CO LTD) 17. 
Februar 1994 

siehe Seite 3, Zeile 30 - Seite 4, Zeile 
6; Anspruche 1,3-5 
siehe Seite 4, Zeile 10 


1-4 


A 


US 5 451 409 A (RENCHER ET AL) 19 

September 1995 

siehe Spalte 2, Zeile 23-27 

siehe Spalte 2, Zeile 54 - Spalte 3, Zeile 

5 

siehe Spalte 3, Zeile 12-20 
siehe Spalte 3, Zeile 27-30 
siehe Spalte 4, Zeile 37-45 


1-4 


A 


US 4 851 233 A (KHAN SADATH U ET AL) 25. 
Juli 1989 

siehe Spalte 1, Zeile 8-11; Anspruch 1 


1-4 



Fonnbiatt PCTASA/210(Fon8etEURg von Blatt 2) (Juli 1992} 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
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Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen* die stch als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemaQ Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



3.D 



Anspruche Nr. 

we'll Sie sich aul Gegenstande beziehen. zu daren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namllch 

Bemerkung: Obwohl der(die) Anspruch(uche) 1-4 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschi ichen/tierischen 

K rpers bezieht(en), wurde die Recherche durchgefiihrt und griindete sich 

auf die angefiihrten Mirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daf3 eine sinnvotle Internationale Recherche nichtdurchgefuhrt werden kann, namlich 

Wegen der groBen Zahl der Verbindungen, die der Ausdriick "Analgetikum" in 
Anspruch 1 theoretisch definiert, muste die Recherche aus okonomischen 
Griinden eingeschrankt werden. Die Recherche beschrankte sich auf die in der 
Beschreibung und Beispiele genannten Verbindungen. 

AnsprOche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaf3t sind. 



Fekl II Bemerkungen bel mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt daB cliese Internationale Anmekiung mehrere Erfindungen enthSIt: 



1. Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
* — ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 



2. I I Da fur alle recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 

zusatzllche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehdrde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebuhraufgefbrdert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' — ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der Internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4. Der Anmeldec hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst enw&hnte Erfindung: diese ist in fo^enden AnsprOchen er- 
fafSt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines WIderspruchs | [ Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahtt 

I [ Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Datum der 
Verdlfentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamllie 


Datum der 
Veroffentttchung 


US 5702723 A 


30-12-1997 


KEINE 






US 4446140 A 


01-05-1984 


AU 557966 B 
AU 9133782 A 
CA 1194799 A 
EP 0081823 A 


15- 01-1987 

16- 06-1983 
08-10-1985 
22-06-1983 






JP 58109420 A 


29-06-1983 


WO 9629986 A 


03-10-1996 


AU 4988696 A 


16-10-1996 


US 5096926 A 


17-03-1992 


IT 1242642 B 
AU 627639 B 
AU 6769190 A 
CA 2031994 A 
EP 0463228 A 
JP 4005230 A 
PT 96263 A 
US 5128373 A 


16-05-1994 
27-08-1992 
24-10-1991 
18-10-1991 
02-01-1992 
09-01-1992 
31-10-1991 
07-07-1992 


US 4593044 A 


03-06-1986 


DE 3328401 A 
CA 1234050 A 
DE 3475691 A 
EP 0136470 A 
JP 60064918 A 


21-02-1985 
15-03-1988 
26-01-1989 

10-04-1985 
13-04-1985 


US 5064858 A 


12-11-1991 


US 4956391 A 


11-09-1990 


6B 1026502 A 




KEINE 






WO 9403160 A 


17-02-1994 


AU 670958 B 
AU 4550393 A 
CA 2141582 A 
EP 0653935 A 
JP 7509702 T 
NZ 253999 A 
SG 42869 A 
ZA 9305650 A 


08-08-1996 
03-03-1994 
17-02-1994 
24-05-1995 
26-10-1995 
26-07-1996 
17-10-1997 
07-03-1994 


US 5451409 A 


19-09-1995 


KEINE 
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